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О
сновной причиной стенокардии у пациентов без обструктивного 
поражения коронарных артерий (КА) является вазомоторная 
дисфункция, включающая различные патофизиологические 
эндотипы: макро- или микрососудистый вазоспазм, сниженную 

микрососудистую вазодилатацию или повышенное сопротивление, а также 
их сочетания. Такие пациенты имеют не только персистирующие симпто-
мы стенокардии, что приводит к частым госпитализациям и повторным 
диагностическим обследованиям с целью выявления обструктивной 
ишемической болезни сердца (ИБС), но и повышенный риск неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий. Стандартная антиангинальная 
терапия при этом оказывается менее эффективной, а разработка новых, 
специфических для данного варианта ИБС фармакологических средств все 

еще остается неудовлетворенной потребностью. В то же время показано, 
что соблюдение соответствующего конкретному эндотипу заболевания 
лечебного протокола улучшает контроль симптомов и качество жизни. 

Лечение пациентов включает мероприятия по модификации образа 
жизни с контролем кардиоваскулярных факторов риска и антиангиналь-
ную терапию, для таргетного назначения которой необходима точная,  
в большинстве случаев инвазивная, диагностика патофизиологического 
эндотипа. Важной составляющей терапии является немедикаментозное 
воздействие, особенно у пациентов с рефрактерной стенокардией. В статье 
рассмотрены различные, в том числе экспериментальные, варианты ле-
чения и их обоснование у пациентов со стенокардией без обструктивного 
поражения КА.  
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T
he main cause of angina in patients without obstructive coronary artery 
(CA) disease is vasomotor dysfunction, including various pathophysiological 
endotypes: macro- or microvascular vasospasm, reduced microvascular vaso-
dilation or increased resistance, as well as their combinations. Such patients 

not only have persistent angina symptoms, leading to frequent hospitalizations and 
repeated diagnostic tests for obstructive coronary heart disease (CHD), but also an 
increased risk of adverse cardiovascular events. In such cases, standard antianginal 
therapy turns out to be less effective, and the development of new pharmacological 
agents specific for this variant of CHD still remains an unsatisfied need. At the same 

time, it has been shown that compliance with the treatment protocol corresponding 
 to a specific disease endotype improves symptom control and quality of life.

Treatment of patients includes lifestyle modification measures with control  
of cardiovascular risk factors, and antianginal therapy, the targeting of which 
requires accurate, in most cases invasive, diagnosis of pathophysiological endotype. 
An important component of the treatment process is a non-drug effect, especially 
in patients with refractory angina pectoris. The article discusses various treatment 
options (including experimental) and their rationale in patients with angina 
pectoris without obstructive lesions of the СА.
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Все большее внимание исследователей 
привлекают пациенты с симптомами стено-
кардии и / или ишемией миокарда, выявля-
емой при проведении функционального те-
стирования, но с отсутствием стенозирую-
щего (≥ 50% просвета эпикардиальных арте-
рий) коронарного атеросклероза в качестве 
причины этих состояний. Как уже было обо-
значено в предыдущей части статьи, подоб-
ным клиническим паттернам даны опреде-
ления ANOCA / INOCA (Angina / Ischaemia 
with No Obstructive Coronary Artery Disease) –  
стенокардия / ишемия без обструктивного 
поражения коронарных артерий (КА), осно-
ву которых составляют вазомоторные на-
рушения, или дисфункция. Формирование 
патофизиологических эндотипов данной па- 
тологии в виде нарушения микрососудистой 
вазодилатации (нарушение вазодилататорной 
способности, повышение микрососудистого 
сопротивления) или эпикардиального / мик - 
рососудистого вазоспазма обуславливает кли-
нику микрососудистой стенокардии (МСС) 
или вазоспастической стенокардии (ВСС)  
соответственно [1]. Коронарная вазомотор-
ная дисфункция является широко распростра-
ненной причиной стенокардии и встречается 
по данным наиболее крупных исследований  
приблизительно у 47% женщин (от 34% до 65%) 
и 30% мужчин (от 14% до 36%) с равным со-
отношением по полу в абсолютном выра-
жении [2]. Так, в проспективном регистре  
ACC-NCDR пациентов со стенокардией, ко-
торым проводилась инвазивная коронароан-
гиография (КАГ), частота необструктивной  
ишемической болезни сердца (ИБС) соста-
вила 51% у женщин и 32% у мужчин [3]. Тем 
не менее, несмотря на такую распростра-
ненность, на практике диагностика вариан-
тов INOCA происходит достаточно редко, 
так как стандартные протоколы стресс-тести-
рования и КАГ не предназначены для верифи-
кации вазомоторных нарушений, а нацелены 
на обнаружение с определенной чувствитель-
ностью и специфичностью стенозирующе-
го поражения КА. В отсутствии последнего,  
продолжения исследования альтернативных 
причин заболевания вероятнее всего в даль-
нейшем не будет и поэтому часто пациенты 
лишаются патогенетической терапии. Лишь 
половина из них получает такие базовые 
сердечно-сосудистые средства, как ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермен- 
та (ИАПФ), антагонисты рецепторов ангио-
тензина II (АРА II), β-адреноблокаторы (ББ),  
блокаторы кальциевых каналов (БКК), ста-
тины [4]. К тому же неизвестна и интенсив-
ность лечения – как часто назначаются мак-
симально переносимые дозы ИАПФ/АРА II  
и статинов.  В то же время адекватное лече-
ние является крайне необходимым для умень-
шения симптомов стенокардии, повышения 
качества жизни, а также улучшения сердеч-

но-сосудистого прогноза заболевания, ко-
торый в этой когорте не является столь бла-
гоприятным в отношении риска развития 
инфаркта миокарда (ИМ), сердечно-сосуди-
стой смерти и сердечной недостаточности, 
как было принято считать ранее. Напри-
мер, в ретроспективном регистре Восточ-
ной Дании, включавшем 11 223 пациентов 
со стабильной стенокардией, установлено 
1,52-кратное и 1,85-кратное увеличение рис-
ка неблагоприятных событий среди лиц  
с ангиографически неизмененными КА или 
стенозированными до 50%, соответственно, 
в сравнении со здоровыми [4]. Замечено, что 
женщины чаще имеют необъяснимо более 
высокий показатель смертности после пере-
несенного ИМ с подъемом сегмента ST, что  
может быть связано как с анатомическими 
особенностями сосудистого русла (меньший 
диаметр сосудов, менее выражен коллате-
ральный кровоток), так и с наличием коронар-
ной микрососудистой  дисфункции (МСД). 
Из 917 пациенток со стенокардией развитие 
ИМ или сердечно-сосудистой смерти через 
10 лет наблюдения отмечалось у 6,7% жен-
щин без ИБС, у 12,8% – с необструктивной 
ИБС и у 25,9% – с обструктивной ИБС со-
ответственно [5]. В 2018 году были опубли-
кованы данные проведенного метаанализа, 
включавшего более, чем 35 000 пациентов  
с ANOCA, которые подтвердили худший про-
гноз развития ИМ и смерти у пациентов 
с необструктивным поражением по сравне-
нию с неизмененными КА [6]. 

Неудовлетворительным выглядит и каче-
ство жизни из-за хронических, рецидивиру-
ющих болевых приступов, плохо поддающих-
ся профилактике традиционными антианги-
нальными лекарственными средствами, при-
меняемыми при стенокардии, а также частых 
повторных госпитализаций, инвазивных 
КАГ с развитием на фоне этого у пациентов 
тревоги и депрессии. Интенсивность или 
частота симптомов могут быть настолько 
серьезными, что происходит ограничение 
повседневной, без физических перегрузок, 
деятельности. В связи с этим ANOCA сегод-
ня представляет собой актуальную тему как 
клинического, так и научного интереса. 

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ  
ТЕРАПИИ СТЕНОКАРДИИ  
БЕЗ ОБСТРУКТИВНОГО ПОРАЖЕНИЯ 
КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

Отражением актуальности проблемы яв- 
ляется включение в рекомендации Европей-
ского общества кардиологов ESC (European 
Society of Cardiology) 2019 года по хрони-
ческим коронарным синдромам специаль-
ного раздела, посвященного стенокардии в 
отсутствии ограничивающего кровоток об-
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структивного поражения КА, с описанием 
двух наиболее частых форм – микрососу-
дистой и вазоспастической и предлагаемой 
схемы лечения [7]. Еще одним международ-
ным согласованным документом, в котором 
также изложены варианты терапии, явля-
ется консенсус мнений экспертов Европей-
ской ассоциации чрескожных сердечно-со-
судистых вмешательств EAPCI (European 
Association of Percutaneous Cardiovascular 
Interventions) в сотрудничестве с Рабочей  
группой ESC по коронарной патофизиоло-
гии и микроциркуляции, одобренный Меж-
дународной исследовательской группой  
по коронарным вазомоторным расстройствам 
COVADIS (Coronary Vasomotor Disorders 
International Study) [8]. Общим и принци-
пиально важным в представленных рекомен-
дациях является констатация необходимости 
соблюдения при данных формах стенокардии 
пациентоцентрического подхода, подразу-
мевающего назначение стратифицирован-
ной, в зависимости от патофизиологическо-
го эндотипа заболевания, антиангинальной 
терапии. Такая тактика имеет доказанный 
позитивный клинический результат, обе-
спечивает снижение симптоматики и от-
носительно устойчивое улучшение качества 
жизни, о чем будет сказано ниже. Однако, 
поскольку на практике точный механизм  
у конкретного пациента обычно не опреде-
ляется, то и строгие различия в назначении 
лекарственных средств не соблюдаются,  
а выбор происходит с долей эмпиричности. 
Тем не менее, даже в случае подозрения  
на наличие вазомоторной дисфункции, когда 
установленные стандартизованные диагнос-
тические критерии соответствуют лишь 
вероятной МСС или ВСС, лечение необхо-
димо начинать и в последующем корректи-
ровать, учитывая параметры гемодинами-
ки (величину пульса, артериального дав-
ления), реакцию на терапию и побочные 
эффекты.

Одним из правил лечебной тактики па-
циентов с МСС является регулярная пере-
оценка симптомов заболевания. Наиболее 
оптимальная частота проведения повтор-
ных осмотров – 1 раз в месяц, во время ко-
торых осуществляется коррекция доз или 
добавление других лекарственных средств, 
а также контроль нежелательных явлений. 
Такой подход продиктован симптоматикой, 
отличающейся большой вариабельностью 
по характеру и интенсивности проявлений, 
и сложностью индивидуального подбора эф-
фективной терапии. 

Помимо медикаментозного лечения не-
обходимо включать немедикаментозные ме-
тоды коррекции кардиоваскулярного риска, 
мотивируя пациента на совместное участие 
в лечебном процессе.  

МОДИФИКАЦИЯ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА

Традиционные факторы риска (ФР) ИБС 
не всегда могут объяснить возникновение 
МСС или ВСС. В частности, наличие коро-
нарной МСД с ними ассоциируется лишь 
частично (приблизительно в 20% случаев), 
что было продемонстрировано в исследова-
нии WISE [9], где обнаружить эти факторы 
удавалось не у всех. Сделан вывод о том, что 
новые маркеры риска, например, воспали-
тельные, могут быть также задействованы  
в патогенезе заболевания. Известно, что уро-
вень высокочувствительного С-реактивного 
белка (маркера воспаления) повышен у лиц 
с МСС и коррелирует с количеством эпизо-
дов ишемии миокарда. В этой связи к специ-
фическим ФР развития МСД, например, отно-
сят ревматические заболевания, воспалитель-
ные заболевания кишечника. Кроме того, 
выделяют и гендерспецифические ФР, такие 
как преэклампсия, гестационная гипертен-
зия и сахарный диабет, повторные спонтан-
ные аборты, статус менопаузы, которые так-
же могут играть роль в развитии МСС. Поэ-
тому важно при опросе пациента тщательно 
собирать анамнез жизни с уточнением этих 
и других отягощающих компонентов. 

В отношении ВСС считается, что класси-
ческие ФР плохо коррелируют с развитием 
заболевания, за исключением курения, обу-
славливающего нарушение эндотелий-зави-
симой вазодилатации КА. Также спровоци-
ровать приступы стенокардии могут прием  
или, наоборот, резкий отказ от алкоголя, 
умственное перенапряжение/стресс, гипер-
вентиляция или переохлаждение, ряд ле-
карственных стимуляторов, химиотерапия.  
Тем не менее доказано, что традиционные 
сердечно-сосудистые ФР, такие как арте- 
риальная гипертензия, дислипидемия, гиперг-
ликемия, курение, гиподинамия, ожирение 
участвуют не только в формировании стено-
зирующего атеросклероза эпикардиальных 
артерий, но и способствуют функциональ-
ным вазомоторным нарушениям и струк-
турному ремоделированию микроциркуля-
торного русла. В этой связи рекомендации 
по изменению образа жизни и управлению 
имеющихся факторов с помощью статинов, 
антигипертензивных и гипогликемических 
лекарственных средств следует считать не-
отъемлемыми компонентами любого выбран-
ного терапевтического подхода, независимо  
от того, выявлены ангиографически интакт-
ные или атеросклеротически измененные, 
нестенозированные КА у лиц с АNOCA [7].  

Модификация образа жизни должна про-
водиться согласно общепринятым правилам 
кардиоваскулярной профилактики, вклю-
чая рекомендации по нормализации веса, 
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диете с высоким содержанием клетчатки, 
фруктов и овощей, прекращению курения, 
соблюдению регулярной физической ак-
тивности. Особо следует подчеркнуть, что 
при подозрении на спазм эпикардиальных КА, 
как причины ВСС, пациенту должно быть 
настоятельно предложено отказаться от ку-
рения, которое, как уже было сказано выше, 
является и доказанным ФР, и триггером ва-
зоспазма. Необходимо научить пациентов 
справляться со стрессом/внешними раздра-
жителями, подключая консультативную по-
мощь психолога.

Контроль сердечно-сосудистых ФР, про-
являя аддитивный эффект, очень часто по-
зволяет добиться лучшего клинического ре-
зультата антиангинальной терапии в лече-
нии микрососудистой и вазоспастической 
стенокардии. 

Коррекция артериального давления у па-
циентов с INOCA выполняет задачу не толь-
ко снижения сердечно-сосудистых ослож-
нений как таковых, но и замедления про-
грессирования патологических изменений  
микрососудистого звена коронарного крово-
тока, определяющих клиническую картину  
заболевания, а соответственно – способ-
ствуют снижению частоты и выраженности 
ангинозных симптомов. Однако для дости-
жения последнего необходим жесткий конт-
роль давления с удержанием целевого в пре-
делах 120/70 мм рт. ст. Считается, что именно 
такая регуляция уровня давления, не допу-
ская при этом избыточного снижения, обе-
спечивает в ряде случаев уменьшение или 
предотвращение приступов стенокардии. 

В вопросе выбора гипотензивных лекар-
ственных средств необходимо соблюдать 
упомянутый выше принцип стратифициро-
ванной терапии, в соответствии с которым 
оптимальный вариант будет определяться 
в первую очередь преобладающим патоге-
нетическим механизмом симптомов забо-
левания. Вазоспастический характер боли 
подразумевает приоритет БКК. Назначение 
ИАПФ при наличии признаков дисфункции 
микрососудов может повысить резерв коро-
нарного кровотока (РКК), что было установ-
лено, например, при назначении квинапри-
ла в дозе 80 мг/день в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании женщин с INOCA и величиной 
резерва < 3,0 [10]. В отношении функциональ-
ного состояния эпикардиальных КА также 
продемонстрировано позитивное влияние 
ИАПФ/АРА II, заключающееся в подавле-
нии вазоспастической реакции, вызванной 
ангиотензином II [11]. Обе группы лекар-
ственных средств, если имеется необходи-
мость, можно комбинировать.   

Положительный вазопротекторный эф-
фект ИАПФ/АРА II проявляется улучшением 
функционального состояния сосудистого 
эндотелия, нарушение которого выступает 

ключевым звеном развития INOCA. Этим же 
плейотропным эффектом, дополнительным 
к гиполипидемическому, обладают статины 
(ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы), широко 
применяемые в программах лечения и про-
филактики ИБС. Опосредованная воспа-
лением активация эндотелиальных клеток  
сопровождается потерей барьерной функ-
ции макро- и микрососудистого эндотелия 
с повышенной продукцией активных форм 
кислорода, молекул межклеточной адгезии, 
формированием протромботического состоя-
ния с активацией и образованием конгломе-
ратов тромбоцитов, лейкоцитов и разви-
тием в дальнейшем вазомоторных наруше-
ний. Доказано, что противовоспалительное  
действие статинов, как один из механизмов 
коррекции эндотелиальной дисфункции, по-
ложительно сказывается на эффективности 
терапии при назначении и пациентам со сни-
женным РКК, и с явлениями вазоспазма [12]. 
Ряд опубликованных исследований показал 
возможность частично предотвращать ко-
ронарный вазоспазм у лиц с ВСС на фоне 
приема статинов и снижать частоту присту-
пов стенокардии [13].  

Способность активировать фермент эн-
дотелиальную синтазу оксида азота (NO) 
и тем самым повышать биодоступность мо-
лекулы NO является еще одним из свойств 
статинов. В нескольких рандомизированных 
клинических исследованиях у пациентов  
с неизмененными КА и признаками ишемии 
во время нагрузочных проб было продемон-
стрировано позитивное влияние статинов 
на переносимость физической нагрузки  
и уменьшение зоны дефекта перфузии при про-
ведении стресс-теста, как отражение данного 
эффекта. Подобные изменения сопровождались 
улучшением качества жизни обследуемых [14].  

Влияние статинов на выживаемость па-
циентов с INOCA отчетливо прослеживается 
при осуществлении анализа течения и исхо-
дов ИМ у лиц с необструктивным пораже-
нием КА. Так, объединенные результаты не-
скольких исследований показали более низ-
кий уровень смертности и развития повтор-
ного инфаркта спустя 30 суток при лечении 
статинами пациентов с острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента ST на фоне 
необструктивной ИБС [15]. Данные дли-
тельного наблюдения 9136 выживших с ИМ 
и необструктивным коронарным атероскле-
розом в исследовании SWEDEHEART также 
подтвердили благотворное влияние статинов 
на частоту основных сердечно-сосудистых  
событий (смертность, ИМ, ишемический 
инсульт, сердечная недостаточность). По- 
этому данная группа лекарственных средств 
является важной составляющей улучшения 
прогноза жизни и должна быть включена 
в лечение. 

Одним из ФР микрососудистой дисфунк-
ции является гиперхолестеринемия, нали-
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чие которой ассоциировано со сниженным  
РКК еще на ранних стадиях атеросклероти-
ческого поражения КА, до видимых ангио-
графических изменений. Более того, уровень 
общего холестерина и холестерина липопро-
теинов низкой плотности обратно пропор-
циональны величине коронарного резерва, 
независимо от тяжести атеросклероза или 
количества пораженных артерий. В исследо-
ваниях показано, что наличие выраженной 
гиперхолестеринемии ведет к расстройству 
микрососудистой функции у пациентов  
с острым ИМ с подъемом сегмента ST, что  
в первую очередь связано с развитием на фоне 
повышенного перекисного окисления липи-
дов и образования активных форм кислоро-
да нарушений эндотелий-зависимой вазо-
дилатации артериол [16]. Причем влияние 
гидроперекисей происходит через сниже-
ние выработки и функциональной активно-
сти фермента эндотелиальной NO-синтазы, 
а также низкую в этих условиях биодоступ-
ность NO. Исходя из выше перечисленного, 
назначать статины следует в дозах, обеспе-
чивающих достижение целевых уровней ли-
пидов крови.  

Несмотря на то, что МСС и ВСС явля-
ются формами ИБС, что предполагает при-
менение антитромботических лекарствен-
ных средств, тем не менее, в обновленных  
в 2019 году рекомендациях ESC по хрониче-
ским коронарным синдромам указывается, 
что аспирин в дозе 75–100 мг ежедневно 
может быть рассмотрен у пациентов без ИМ 
или реваскуляризации в анамнезе, но при 
наличии подтвержденного визуализацией 
диагноза ИБС (класс и уровень доказатель-
ства IIb C). Другими словами, у пациентов 
без перенесенных сердечно-сосудистых со-
бытий назначение аспирина происходит 
по усмотрению врача, так как польза приме-
нения в этом случае является недостаточно 
подтвержденной научными исследования-
ми [17]. В этих же рекомендациях указыва-
ется, что «эффективность и безопасность  
аспирина или альтернативной антитромбо-
тической терапии у пациентов с  умеренной 
степенью проявления атеросклероза, на-
пример, обнаруженной при мультиспираль-
ной компьютерной КАГ (МСКТ-КАГ), тре-
бует дальнейшей оценки, включая влияние 
на частоту возникновения злокачественных 
новообразований, а также сердечно-сосуди-
стые события». Поэтому у пациентов с ИБС 
без обструктивного поражения КА пока-
зания к антитромботическим препаратам 
обсуждаются и нередко при ВСС игнориру-
ется, за исключением случаев выраженного 
необструктивного атеросклероза, высокого 
коронарного кальциевого индекса или же 
обнаружения некальцифицированных ате-
росклеротических бляшек (АСБ) по данным 
МСКТ-КАГ, а также положительных диа-
гностических стресс-тестов. Однако следует 

отметить, что практически все пациенты  
с АNOCA имеют те или иные признаки коро-
нарного атеросклероза. Например, в одном 
из исследований женщин со стенокардией  
без обструктивного поражения, у которых  
в 69,6% случаев по данным КАГ артерии 
были интактны, проведение внутрисосуди-
стого ультразвукового исследования выявило 
отсутствие атеросклеротических изменений 
(толщина комплекса интима-медия < 0,5 мм)  
лишь у 21% из них, что говорит о высокой 
распространенности положительного ремо-
делирования КА, но при этом с сохранен-
ным размером просвета сосуда ангиогра-
фически [18]. Поэтому развитие, например, 
очагового спазма в месте расположения АСБ 
является убедительной демонстрацией того, 
что назначенная пациенту превентивная ан-
титромботическая терапия будет более чем 
оправдана. 

Следует учитывать также тот факт, что 
сосуществование коронарной МСД и не-
обструктивного атеросклероза – наиболее 
частый анатомический вариант патологии. 
А поскольку разрыв и тромбоз АСБ обычно 
происходят при гемодинамически незначи-
мых стенозах, то такое сочетание является  
более угрожающим, чем МСД на фоне неиз-
мененных КА, так как имеется обширный 
субстрат для эрозии или разрыва АСБ, что 
также подчеркивает необходимость в анти-
тромботической защите пациентов с АNOCA.  
Кроме того, в экспериментальных рабо-
тах установлено, что адгезия тромбоцитов 
в интактных воспаленных микрососудах 
происходит без необходимости обнажения 
внеклеточного матрикса, то есть субэндоте-
лия. Несмотря на то, что ряд вопросов пато-
генеза микрососудистого тромбоза и риска 
его развития еще не раскрыт, известно, что 
окислительный стресс с привлечением лей-
коцитов к эндотелию на фоне активации 
эндотелиальных клеток являются общими 
механизмами последующей адгезии тром-
боцитов в микрососудистом русле,  

Таким образом, статины, ИАПФ (при не- 
переносимости – АРА II) в максимально 
переносимых дозах и аспирин, влияющие  
на описанные выше механизмы патогенеза 
INOCA (окислительный стресс, воспаление, 
эндотелиальная дисфункция, протромбо-
тическая активация, гормональная дисре-
гуляция), улучшают функцию коронарного, 
в том числе микрососудистого, эндотелия, 
состояние миокардиальной перфузии, а по-
этому и симптоматику заболевания, одно-
временно имея возможность снижать риск 
неблагоприятных событий (рисунок 1) [8]. 
Однако, несмотря на приведенные факты, 
в полной мере говорить об этой терапии  
как о прогноз-модифицирующей скорее преж- 
девременно, поскольку доказательная база 
конкретно для категории пациентов INOCA  
не достаточна и представлена отдельными не-
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временные руководства для определения ге-
неза стенокардии предлагают при наличии 
возможности лечебного учреждения прово-
дить инвазивное тестирование коронарной ре-
активности (определение РКК, индекса микро-
сосудистого сопротивления (ИМСС), ацетил-
холин-провокационный тест) у пациентов 
со стенокардией и отсутствием обструкции 
эпикардиальных КА по данным КАГ [7, 8].

Микрососудистая стенокардия
В основе симптомов МСС лежит разви-

тие МСД в отсутствии каких-либо других 
заболеваний сердца (первичная микрососу-
дистая недостаточность) как следствие 
изменений структуры микрососудов (и соот-
ветствующего снижения коронарного резерва 
и/или повышения микрососудистого сопро-
тивления) и/или в результате нарушения 
функции микрососудов.

• Структурные нарушения, или струк-
турный эндотип заболевания, представляют 
собой ремоделирование микрососудистого 
русла, что и обуславливает клинику МСС.  
Например, изменение строения стенки ар-
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Рис. 1.  
Управление INOCA

большими работами. Данные крупных ран-
домизированных клинических исследова- 
ний (РКИ) влияния терапии на клиниче-
ские исходы отсутствуют. В настоящее вре-
мя еще не закончена 3 фаза РКИ WARRIOR 
(NCT03417388; предполагаемая дата завер-
шения: 30 декабря 2023 г.) – Women’s Ischemia 
Trial to Reduce Events in Nonobstructive 
Coronary Artery Disease, целью которого яв- 
ляется изучение возможности снизить не-
благоприятные сердечно-сосудистые собы-
тия у женщин с наличием объективных при-
знаков INOCA при назначении интенсивного 
лечения максимально переносимыми доза-
ми ИАПФ совместно с высокоинтенсивными 
дозами статинов и аспирином в сравнении  
с обычной терапией [19].

СТРАТИФИЦИРОВАННАЯ 
АНТИАНГИНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 

Для того, чтобы у пациентов с АNOCA 
достичь эффекта от проводимого лечения 
необходимо максимально воздействовать 
на доминирующий механизм ишемии/сте-
нокардии [7], которыми могут быть микро-
сосудистые или эпикардиальные спазмы 
КА, нарушение микрососудистой вазоди-
латации или повышенное микрососуди-
стое сопротивление в результате структур-
ного ремоделирования, а также  различные 
сочетанные вариации. Нередко измененные 
артериолы одновременно имеют и чрезмер-
ную чувствительность к вазоконстриктор-
ным стимулам. В таком случае картина забо-
левания может быть сложной для распоз-
навания точного механизма, представляя 
собой смешанный вариант или с домини-
рующим вазоспастическим компонентом  
и клиникой ВСС. Так, стенокардия покоя ча-
сто возникает в дополнение к жалобам, свя-
занным с физической нагрузкой, что чаще 
всего обусловлено вазоспазмом [20]. Все пере-
численные патофизиологические механиз- 
мы ишемии необходимо рассматривать в ка-
честве потенциальных мишеней терапии.  

Субъективно, по наличию у пациента сте-
нокардии напряжения, стенокардии покоя, 
подразумевающей коронарный вазоспазм,  
или же сочетания симптомов, можно пред-
положить механизм ишемии и эмпирически 
назначить антиангинальную терапию. Од-
нако, как было показано в британском РКИ 
CorMicA (Coronary Microvascular Angina), ком-
плексный подход к диагностике микрососу-
дистой или вазоспастической стенокардии 
с применением коронарного функциональ-
ного тестирования (КФТ) и последующим 
лечением, соответствующим установленному 
патофизиологическому эндотипу заболева-
ния, превосходит по эффективности обыч-
ный терапевтический алгоритм [21]. Все со-

1747Vol. 7  №1  2023    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS

Master-class



териол с пролиферацией гладкомышечных 
сосудистых клеток и периваскулярным фи-
брозом или разрежение капилляров, разви-
вающееся в результате длительно существу-
ющего низкого уровня или доступности NO 
[22, 23]. Возможна перестройка внеклеточ-
ного матрикса с развитием фиброза миокар-
да. Так, избыточное отложение в интерсти-
ции фибронектина и коллагена ведет к уве-
личению расстояния от капилляра до рядом 
расположенных кардиомиоцитов, а в даль-
нейшем – к развитию гипоксии клеток во 
время осуществления физической нагрузки 
и появлению симптомов стенокардии.   

О наличии структурного эндотипа МСС 
можно думать, если у пациента по данным 
коронарного функционального тестирова-
ния (КФТ) имеется недостаточная микрососу-
дистая вазодилатация, о чем будет свидетель-
ствовать низкий РКК (< 2) и/или повышен-
ный ИМСС (≥ 25 ед.), но при этом результат  
теста на вазоспазм с ацетилхолином – отри-
цательный. В таком случае лечение должно 
быть направлено, во-первых, на противо-
действие структурным изменениям с помо-
щью упомянутых выше статинов, ИАПФ/АРА 
и мероприятий по модификации образа 

жизни (включающих обязательную коррек-
цию массы тела) для ремоделирования мик-
рососудов и уменьшения резистентности. 
Во-вторых, на профилактику приступов сте-
нокардии напряжения путем снижения по-
требности миокарда в кислороде в условиях  
ограниченной его доставки. Для этой цели 
показаны ББ, селективные (бисопролол, не-
биволол) или с дополнительной α-блокиру-
ющей активностью (карведилол). 

При применении ББ уменьшение часто-
ты сердечных сокращений и соответствующее 
снижение потребления кислорода миокардом 
с увеличением времени диастолического на-
полнения желудочков сердца способствует 
улучшению симптомов и признаков ише-
мии. Кроме того, наличие дополнительных  
свойств некоторых представителей этой груп-
пы лекарственных средств, помимо влияния 
на гемодинамические параметры, позволяет  
у пациентов с МСС получить больше пре- 
имуществ от лечения. Так, карведилол улуч-
шает функцию эндотелия и увеличивает эн-
дотелийзависимую вазодилатацию в ответ 
на физическую нагрузку, тем самым повышая 
ее переносимость. В настоящее время про-
должается исследование NIRVANA (Study  
to Evaluate Effect of Nebivolol on Angina 
in Women With Microvascular Disease. 
NCT01665508.), в котором у женщин с ве- 
рифицированной МСС изучается эффек-
тивность небиволола, высокоселективного 
β1-адреноблокатора с сосудорасширяющим 
действием за счет стимуляции продукции 
эндотелием NO. В ранее проведенных иссле-
дованиях показано, что внутрикоронарное 
введение небиволола увеличивает РКК как  
у здоровых лиц (за счет снижения коронар-
ного кровотока в покое и, тем самым, повы-
шения коронарного резерва), так и у пациентов 
с ИБС за счет повышения величины макси-
мального кровотока на фоне индуцируемой 
гиперемии [24].  

Таким образом, в качестве терапии  
1-й линии при МСС, которая в подавляющем  
большинстве случаев является стенокардией 
напряжения, в отсутствии противопоказа-
ний следует рассмотреть начальную тера-
пию ББ. В последующем, при сохранении  
симптомов или наличии противопоказа-
ний, применяются БКК, дигидропиридино-
вые и/или недигидропиридиновые. 

Считается, что недигидропиридиновые 
БКК эффективны как при структурном эндо-
типе МСС, так и при коронарном вазоспаз-
ме, а поэтому можно использовать в качестве 
препаратов 1-й линии, если вазоспазм нельзя 
исключить клинически, а инструментальная 
диагностика, в том числе инвазивная, не вы- 
полнима. Известно, что симптомы ВСС обыч-
но возникают в покое и, как правило, ночью  
или в ранние утренние часы. В то же время 
стенокардия на фоне физической нагрузки 

1. Lifestyle factors

1. Betablocker
2. Calcium channel blocker
3. Nicorandil
4. Ranolazine
5. Ivabradine
6. Trimetazidine

Management of INOCA

2. Risk factor management

Nutrition Exercise Weight management Smoking cessation Coping with stress

Hypertension Dyslipidaemia Diabetes mellitus

3. Antianginal medication

1. Calcium channel blocker
2. Long-acting nitrate
3. Nicorandil

Microvascular angina Consider statins
and ACEI/ARB

Vasospastic angina

N o t е s: 
ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; INOCA, Ischaemia  
with No Obstructive Coronary Artery Disease.

Adapted from: Kunadian V, Chieffo A, Camici PG, et al. An EAPCI expert consensus document on ischaemia with 
non-obstructive coronary arteries in collaboration with European Society of Cardiology Working Group on Coronary 
Pathophysiology & Microcirculation endorsed by Coronary Vasomotor Disorders International Study Group. Eur.Heart J, 2020, 
vol. 41, no. 37, pp. 3504–3520. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa503. [8].

Figure 1.  
Management of INOCA
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также может быть вызвана спазмом сосу-
дов. Подобная симптоматика наблюдается  
и при смешанных формах заболевания. Если 
в этих случаях ориентироваться только на 
клинические проявления, то невозможно 
правильно различить, обусловлены ли они 
вазомоторной дисфункцией, или же обструк-
тивным поражением КА. Данные первого  
рандомизированного плацебо-контролируе- 
мого исследования дилтиазема у пациен-
тов с ANOCA EDIT-CMD (Эффективность 
дилтиазема для улучшения коронарной ми-
крососудистой дисфункции; NCT04777045) 
демонстрируют влияние препарата на меха-
низмы коронарной вазомоторной дисфунк-
ции. Эффективность лечения оценивалась  
по динамике приступов стенокардии, качества 
жизни пациентов, а также инвазивно – по ре-
зультатам КФТ, проведение которого позволи-
ло из 126 участников верифицировать 99 па- 
циентов с ANOCA. Из них, в свою очередь, 
85 человек были рандомизированы для по-
лучения дилтиазема (до 360 мг/сут.) или 
плацебо. Спустя 6 недель улучшение резуль-
татов КФТ не отличалось между группами 
(21% против 29% соответственно, P = 0,46), 
однако снизилась частота вазоспазма. Что 
интересно, у большего количества пациен-
тов, получавших дилтиазем, клиника эпикар-
диальнго вазоспазма регрессировала до мик -
рососудистого или вообще нивелировала 
за период наблюдения (47% против 6% соот-
ветственно, P = 0,006). Однако существен-
ных межгрупповых различий по данным 
Сиэтлского опросника стенокардии или ка-
чества жизни при этом не выявлено. 

Отдельного внимания заслуживает ре-
комендация использования комбинации 
дилтиазема с низкими дозами небиволо-
ла или бисопролола у женщин в перимено-
паузе, что может быть более эффективным 
для уменьшения симптомов стенокардии,  
нежели раздельное назначение [25]. Известно, 
что коронарные вазомоторные нарушения 
с симп томами МСС широко распространены 
у женщин и в первую очередь – среднего  
возраста. Снижение уровня эстрогенов с на-
ступлением менопаузальной гормональной  
перестройки часто сопровождается вегета-
тивной дисфункцией. Это проявляется быст-
рым ускорением частоты сердечных сокра-
щений во время выполнения физической на-
грузки, при ходьбе, провоцируя стенокардию. 

В целях купирования приступов стено-
кардии применяются короткодействующие 
нитраты. Однако эффект неустойчивый и до-
стигается не у каждого. Также слабо эффек-
тивны при МСС и длительно действующие 
формы, которые часто плохо переносятся  
или даже усугубляют симптоматику по при-
чине развития синдрома обкрадывания, так 
как основной точкой приложения для реали-
зации гемодинамического эффекта нитратов 

(помимо расширения вен и снижения предна-
грузки) являются крупные эпикардиальные 
КА [26]. Еще в 90-х годах появились публи-
кации о так называемом «парадоксе нитра-
тов» у пациентов со стенокардией и ангио-
графически нормальными КА [27]. В целом, 
наблюдательные данные говорят о том, что 
эффективность обеих форм препаратов, в том 
числе пластырей с нитроглицерином, отмеча-
ют не более 50% пациентов с МСС. Поэто-
му данную группу лекарственных средств  
не рекомендуют назначать лицам со струк-
турным эндотипом заболевания, прибегая 
лишь в случаях отсутствия желаемого эффек-
та от предыдущей терапии или противопока-
заний к ней – в качестве терапии 2-й линии. 

Антиангинальным средством, снижа-
ющим потребность миокарда в кислороде 
за счет уменьшения частоты сердечных со-
кращений, избирательно блокируя If-кана-
лы синоатриального узла, является ивабра-
дин. В отличие от ББ, ивабрадин не оказы-
вает отрицательного инотропного действия  
и не вызывает вазоспазм. Несмотря на ши-
рокое использование препарата при стабиль-
ной стенокардии на фоне обструктивной 
ИБС, исследований у пациентов с МСД не-
достаточно. В одном из них показано умень-
шение приступов стенокардии, но отсутствие 
влияния на РКК, что может означать связь 
улучшения симптомов с его классическим 
отрицательным хронотропным эффектом [28]. 
В других исследованиях ивабрадин повы-
шал коронарный резерв, измеряемый инва-
зивно, что свидетельствует о действитель-
но улучшенной функции микрососудов  
и возможности включить препарат в арсенал 
лекарственных средств 2-й линии терапии 
при МСС.

Таким образом, перечисленное лечение 
направлено на достижение эффективной ва-
зодилатации и снижение потребности мио-
карда в кислороде.

• Функциональные нарушения, или функ-
циональный эндотип заболевания, проявля-
ются дисфункцией артериол в виде низкого 
вазодилататорного резерва (низкий РКК) и/
или спазма. Доминирующими механизма-
ми при этом являются снижение выработки 
эндотелием NO или его биодоступности. Од-
нако достаточно часто наблюдается повы-
шение сосудистого тонуса, опосредованное 
влиянием прежде всего эндотелина-1 (ЭT-1).  
Кроме того, может быть увеличена чувстви-
тельность к сосудосуживающим стимулам, 
таким как ЭТ-1, серотонин, что также явля-
ется причиной возникновения микрососу-
дистого спазма.

В зависимости от целостности эндоте- 
лия и реактивности окружающих сосуди-
стых гладкомышечных клеток (ГМК) во вре-
мя проведения провокационного КФТ с аце-
тилхолином у пациентов можно наблюдать  
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либо вазодилатацию, либо вазоконстрикцию. 
Дифференциальные диагностические при-
знаки, характерные для микрососудистой 
эндотелиальной дисфункции и эпикардиаль-
ного вазоспазма, подробно описаны в пре-
дыдущей части статьи [1]. 

Лечение пациентов с микрососудистым 
спазмом должно осуществляться так же, как 
и пациентов с ВСС [29]. 

Вазоспастическая стенокардия
Важную роль в развитии спазма эпикар-

диальных КА играет активность автоном-
ной нервной системы: повышенный тонус 
симпатического отдела, в том числе во вре-
мя физической нагрузки, и/или парасимпа-
тического, например, в ночное время. Тем  
не менее, основными механизмами ВСС яв-
ляются эндотелиальная дисфункция и гипе-
рактивность сосудистых ГМК, независимо 
от того, вовлечены эпикардиальные КА или 
микрососуды в патогенез заболевания [30]. 
В дисфункциональном эндотелии в ответ  
на ряд вазоактивных стимулов, таких, на-
пример, как ацетилхолин, серотонин, гиста-
мин, выработка вазодилататора NO не про-
исходит и эти субстанции воздействуют не-
посредственно на ГМК с развитием парадок-
сальной вазоконстрикции. Подтверждением 
является наличие нарушения эндотелий-за-
висимого высвобождения NO при спазме 
эпикардиальных КА. Известно также, что 
мышечное сокращение и расслабление опо-
средуется процессом фосфорилирования 
легкой цепи миозина ферментом ро-киназа. 
Обнаружена повышенная активность этого 
фермента у лиц с ВСС, что обуславливает ги-
перактивность сосудистых ГМК [31]. В ряде 
исследований рассматривается дисфунк-
ция аденозинтрифосфат (АТФ)-зависимых  
К+-каналов кардиомиоцитов в качестве еще 
одной причины симптомов коронарного ва-
зоспазма [32].

Таким образом, антиангинальная тера-
пия ВСС должна быть направлена на проти-
водействие сокращению ГМК сосудов с помо-
щью БКК и нитратов длительного действия. 
Терапией 1-й линии являются БКК, как не-
дигидропиридиновые (например, дилтиа-
зем), так и дигидропиридиновые (например,  
нифедипин ретард, амлодипин), высоко эф-
фективные для профилактики спазмов эпи-
кардиальных КА и микрососудистых. На-
значение БКК, а также статинов имеет про-
гностическое значение у пациентов с ВСС,  
предотвращая случаи внезапной сердечной 
смерти, развитие ИМ. Поэтому при выявле-
нии эпикардиального или микрососудистого 
спазма проводится начальная терапия БКК, 
что помимо расслабления ГМК и сниже- 
ния склонности к вазоспазму потенциально 

снижает потребность миокарда в кислороде. 
При этом следует заметить, что нередко тре-
буются высокие дозы (до 200 мг дилтиазема 
2 раза в сутки) и даже комбинация недиги-
дропиридиновых (дилтиазем) с дигидропи-
ридиновыми (амлодипин) БКК. 

Нитраты длительного действия являют-
ся оправданными препаратами 2-й линии 
терапии при ВСС, в отличие от МСС. 

Так как обнаружено, что статины уси-
ливают эффект БКК и нитратов, некоторые 
авторы рассматривают их как препараты  
1-й линии [33]. Такое позитивное влияние 
объясняется хорошо изученным плейотроп-
ным протективным воздействием статинов  
на эндотелий. Также следует помнить о не-
обходимости проводить коррекцию эндоте-
лиальной функции путем контроля сердеч-
но-сосудистых ФР, модификацией образа 
жизни, о чем было сказано выше. 

Назначать ББ в качестве монотерапии 
у пациентов с ВСС не следует во избежание 
провокации вазоспазма. Однако при сохра-
нении симптомов в качестве средства 2-й ли-
нии целесообразно рассмотреть прием нико-
рандила, который может быть эффективен 
как при МСС, так и у пациентов с ВСС. Пре-
парат представляет собой сосудорасширя- 
ющее средство комбинированного действия 
за счет способности активировать фермент 
гуанилатциклазу (нитратоподобное действие) 
и АТФ)зависимые калиевые каналы, о роли 
которых в генезе вазоспазма уже упомина-
лось. В результате, кроме влияния на выра-
ботку NO, осуществляется воздействие и на 
сосудистые ГМК, что приводит к устойчи-
вой вазодилатации. 

Эффективность индивидуально подоб-
ранной терапии, стратифицированной в за- 
висимости от установленного эндотипа за-
болевания, была изучена в исследовании 
CorMiCa (NCT04674449), результаты кото-
рого опубликованы в 2018 году в журнале 
Американского колледжа кардиологов. Це-
лью являлась проверка возможности влия-
ния на клиническое состояние пациентов  
с INOCA путем проведения КФТ (оценка 
РКК, ИМСС, фракционного резерва крово-
тока, ацетилхолин-провокационный тест) 
с последующим назначением соответству- 
ющего дифференцированного лечения. Па-
циенты без обструктивной ИБС были ран-
домизированы в группу стратифицирован-
ной медикаментозной терапии или в конт-
рольную группу со стандартной терапией 
и фиктивным проведением КФТ. При нали-
чии критериев МСС назначались ББ, БКК  
и дополнительно при необходимости – рано-
лазин или никорандил. В случае выявления 
признаков ВСС все получали БКК, пролон-
гированные нитраты и также при необходи-
мости – никорандил. Спустя 6 месяцев и 1 год 
наблюдения отмечалось улучшение контро-
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ля стенокардии со статистически значимой 
разницей в частоте приступов и улучше-
ние качества жизни пациентов из группы 
стратифицированной терапии. В настоящее 
время проходят еще два более масштабные 
международные клинические исследования 
iCORMICA (NCT04674449) и EXAMINE-CAD, 
проверяющие эффективность стратифици-
рованного, эндотип-специфического, прото-
кола лечения. 

Применяемый в исследовании CorMiCa 
ранолазин является антиангинальным сред-
ством, не обладающим гемодинамическим 
действием, но ингибирующим поздний нат-
риевый ток внутрь клетки и внутриклеточ-
ную перегрузку кальцием, что улучшает 
диастолическую функцию миокарда и сни-
жает микрососудистое сопротивление за счет 
уменьшения напряжения миокарда и ком п-
рессии интрамуральных сосудов. Препа-
рат может быть использован как средство 
2-й ли нии. В ряде небольших работ было 
показано увеличение перфузии миокарда на 
фонеприема ранолазина, улучшение функ-
цио наль ного состояния эндотелия. Однако 
преимущества выявлены не во всех, чаще, 
когда регистрировалось очень выражен-
ное снижение РКК и отсутствовал вазо-
спазм [34].

Еще одним антиангинальным средством 
2-й линии терапии при МСС, лишенным ге-
модинамических эффектов, является три-
метазидин, который блокирует β-окисление 
жирных кислот и способствует окислению  
глюкозы, как менее энергозатратному про-
цессу в условиях ишемии. Результаты при-

менения триметазидина у пациентов с МСС 
довольно противоречивы. Тем не менее,  
в ряде исследований указывается на увели-
чение общего времени физической нагрузки 
и времени до появления депрессии сегмента 
ST во время стресс-теста у пациентов после 
4-недельного лечения [35]. Поэтому считает-
ся, что триметазидин является эффективным 
у лиц с МСС. 

Все перечисленные антиангинальные ле-
карственные средства, назначаемые при раз-
личных формах стенокардии в зависимости 
от установленного эндотипа заболевания, 
представлены на рисунке 2 [36]. Важно пом-
нить о возможности, а часто – необходимо-
сти, проводить медленное титрование доз, 
чтобы добиться лучшей переносимости ле-
чения, достаточно ограниченного в своем 
выборе у пациентов с микрососудистой или 
вазоспастической стенокардией.   

Нельзя не вспомнить о фармакологиче-
ских средствах, используемых ранее очень 
часто в качестве антиангинальных исклю-
чительно у пациентов с МСС. К ним отно-
сятся производные ксантина, такие, как ами-
нофиллин, параксантин, пентоксифиллин, 
теобромин, теофиллин и кофеин, которые 
действуют как антагонисты аденозина. В ре-
зультате предотвращаются вазодилатация 
в неизмененных зонах и развитие синдрома 
обкрадывания в зонах вазомоторной дис-
функции, а также происходит прямое обе-
зболивающее действие. Симптомы стено-
кардии при этом улучшаются, но не всегда 
отмечается положительная динамика объ-
ективных признаков ишемии, электрокар-

Окклюзирующая болезнь  
коронарных артерий

Спазм коронарной артерии

Коронарная микрососудистая дисфункция
Микрососудистый спазм Нарушение вазодилатации

Неспособность микрососудов к расширению

Коронарная микроциркуляция

Артериолы

Капилляры

Блокаторы кальциевых каналов  
(дигидропиридиновые / недигидропиридиновые), 
никорандил, нитраты длительного действия

Стенокардия напряжения
Частота сердечных сокращений > 80 ударов в минуту
ß-блокаторы+недигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, ивабрадин, ранолазин или триметазидин
Частота сердечных сокращений < 50 ударов в минуту
Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, нитраты длительного действия, ранолазин, 
никорандил, триметазидин
Низкое артериальное давление
Ранолазин, ивабрадин, триметазидин, ниизкие дозы ß-блокаторов / низкие дозы  
недигидропиридиновых блокаторов кальциевых каналов

Блокаторы кальциевых каналов, ранолазин, 
ß-блокаторы+недигидропиридиновые 
блокаторы кальциевых каналов, 
триметазидин, никорандил,  
нитраты длительного действия

Блокаторы кальциевых каналов  
(дигидропиридиновые / недигидропиридиновые), 
никорандил, нитраты длительного действия

Адаптировано из Ang D.T.Y., Berry C., Kaski J.C. Phenotype-based management of coronary microvascular dysfunction. J. Nucl. Cardiol, 2022. https://doi.org/10.1007/s12350-022-03000-w. [36].

Рисунок 2. 
Лечение стенокардии 
в соответствии 
с механизмами 
основного заболевания
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диограмма может не претерпевать никаких 
изменений [37]. В настоящее время эти пре-
параты назначают крайне редко, в случае 
неудач с предшествующей терапией.

Результаты исследований свидетельству-
ют также о том, что у большинства пациен-
тов с коронарной МСД можно обнаружить 
усиленное восприятие боли в ответ на раз-
личную стимуляцию, например, внутрикоро-
нарное введение физиологического раствора 
или контрастного вещества, манипуляции  
с сосудистым катетером и регистрацию элек-
трокардиограммы. Повышенная чувстви-
тельность сердца к боли определяет тяжесть 
симптоматики и рецидивы приступов сте-
нокардии вне связи с объективной величи-
ной микрососудистой ишемии. Иногда та-
кая патологическая ноцицепция является  
единственной причиной заболевания. Поэ-
тому на протяжении многих лет рассматри-
вается возможность применения трици-
клических антидепрессантов (имипрамин, 
амитриптилин и нортриптилин), блокиру-
ющих множество рецепторов, в том числе 
мускариновые, ацетилхолиновые, оказывая 
модулирующее действие на захват норадрена-
лина, антихолинергическое действие, вызы-
вая висцеральный анальгетический эффект. 
В одном из рандомизированных плацебо- 
контролируемых исследований назначение 
имипрамина улучшало симптомы МСС, но 
не меняло в целом качество жизни, что мо-
жет быть связано с развитием побочных яв-
лений терапии [38]. 

Смешанный (микрососудистый 
и вазоспастический) вариант 
стенокардии

Сочетание клинических симптомов, в ос- 
нове которого лежат разные патофизиологи-
ческие эндотипы заболевания, предполагает 
назначение лекарственных средств, действу-
ющих на разные патогенетические меха-
низмы. Следует сказать, что, несмотря на до-
статочно большую распространенность сме-
шанной картины вазомоторных расстройств 
(20% по данным исследования CorMiCa), 
имеется очень ограниченная информация  
о проводимых в этом направлении исследо-
ваниях, включая медикаментозную тактику. 
Тем не менее, можно думать, что в большин-
стве таких случаев БКК (дигидропиридино-
вые и/или недигидропиридиновые) являются 
препаратами 1-й линии, за которыми следу-
ют никорандил и/или препараты 3-й линии 
ранолазин, триметазидин [36]. 

НОВАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ 
ФАРМАКОТЕРАПИЯ 

Все антиангинальные лекарственные 
средства разрабатывались и оценивались 
по эффективности действия с учетом обструк-
тивного характера поражения КА. Ограничен-
ную пользу при назначении пациентам с ко-
ронарными вазомоторными расстройствами 
можно объяснить разнообразием механиз-
мов и клинических проявлений АNOCA.  

Figure 2. 
Management  
of angina according  
to the underlying 
disease mechanisms

Occlusive coronary  
artery disease

Coronary spasm

Coronary microvascular dysfunction
Microvascular spasm Abnormal vasodilatation

Microvessel unable to dilate

Coronary microcirculation

Arteriole

Capillaries

Calcium-channel blockers (either dihydropiridine  
or non-dihydropiridine ones), nicorandil, 
and long-acting nitrates

Effort-induced andina
Heart rate > 80 beats per min
ß blockers, non-dihydropiridine calcium-channel blockers, ivabradine, ranolazine, or trimetazidine
Heart rate < 50 beats per min
Dihydropiridine calcium-channel blockers, long-acting nitrates, ranolazine, nicorandil, or trimetazidine
Low blood pressure
Ranolazine, ivabradine, trimetazidine, low-dose ß blockers, or low-dose non-dihydropiridine calcium-channel blockers

Calcium-channel blockers, ranolazine,  
ß blockers plus non-dihydropiridine
calcium-channel blockers, trimetazidine, 
nicorandil, and long-acting nitrates

Calcium-channel blockers
(either dihydropiridine or non-dihydropiridine ones), 
nicorandil, and long-acting nitrates

Adapted from Ang D.T.Y., Berry C., Kaski J.C. Phenotype-based management of coronary microvascular dysfunction. J. Nucl. Cardiol, 2022. https://doi.org/10.1007/s12350-022-03000-w. [36].
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По разным данным 25–50% продолжают стра-
дать рецидивами стенокардии, в связи с чем 
крайне актуальной является разработка до-
полнительных фармакологических средств 
контроля симптомов заболевания [39].  

В настоящее время походят исследова-
ния новые препараты, созданные для лече-
ния и профилактики коронарного вазоспаз-
ма. Известно, что ЭТ-1 является мощным  
вазоконстриктором, выработка которого по-
вышается при эндотелиальной дисфункции, 
формируя порочный круг и нарушая в конеч-
ном итоге адекватную перфузию миокарда.  
Уже проведено два небольших рандомизиро-
ванных исследования у лиц с МСС с антагони-
стом рецепторов ЭТ-1 и получен положитель-
ный результат, обусловленный противодей-
ствием сосудосуживающему эффекту ЭТ-1 
на коронарные микрососуды [40, 41]. В ис-
следовании PRIZE (Precision Medicine With 
Zibotentan in Microvascular Angina) идет из-
учение влияния зиботентана, перорального 
селективного антагониста рецептора ЭТ-1, 
на симптомы МСС, продолжительность вы-
полнения пациентом физической нагрузки 
во время стресс-теста и миокардиальный кро-
воток (NCT04097314). Уже можно сделать 
вывод о том, что терапия антагонистами 
ЭТ-1-рецепторов сопровождается улучше-
нием вазомоторной функции эндотелия КА  
при необструктивном поражении и может  
представлять собой таргетное терапевтиче-
ское средство для пациентов как с эпикар-
диальной, так и с микрососудистой эндоте-
лиальной дисфункцией. Однако необходи-
мо получить подтверждение в более крупных 
клинических испытаниях.

Многообещающим является еще одно 
из инновационных лекарственных средств 
фасудил, который эффективен в предотвра-
щении вызванного ацетилхолином вазоспаз-
ма [42]. 

Потенциально эффективными являются 
ингибиторы фосфодиэстеразы 3-го и 5-го ти-
пов цилостазол и силденафил. В многоцен-
тровом рандомизированном исследовании 
показано, что у пациентов с ВСС и отсут-
ствием эффекта от приема амлодипина ци-
лостазол снижает частоту и интенсивность 
болевых приступов. При этом не отмечено 
клинически значимых побочных явлений [43]. 
В другом исследовании у женщин с МСС 
и РКК < 2,5 назначение силденафила значи-
мо улучшало величину коронарного резерва.  

Продолжаются клинические исследова-
ния, изучающие эффект тикагрелора на мик-
роциркуляцию, обладающего сосудорасши-
ряющим действием, опосредованным аде-
нозином [44]. 

Также в последние годы в качестве воз-
можного метода лечения были предложены 
глифлозины, имеющие свойство модули-
ровать активацию эндотелиальных клеток 

сосудов и функцию эндотелия. Наиболее 
изучена когорта пациентов с сердечной не-
достаточностью с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка, у которых коро-
нарная МСД считается основным патогене-
тическим механизмом заболевания [45].

НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
ЛЕЧЕНИЯ 

Несмотря на оптимальное медикамен-
тозное вмешательство и изменение в соот-
ветствии с рекомендациями образа жизни, 
очень часто наблюдается рефрактерность 
течения стенокардии. По одним из данных, 
около 55% пациентов с МСС имеют рефрак-
терные симптомы, которые не облегчаются 
медикаментозной терапией [46]. Такая невы-
сокая эффективность лечения явилась при-
чиной поиска дополнительных нефармако-
логических методов терапии.  

Программы кардиореабилитации с ин-
дивидуальными протоколами физических 
тренировок достигают сразу нескольких 
лечебных целей. Происходящая во вре- 
мя физической нагрузки адренергическая  
модуляция с повышением парасимпатиче-
ской активности снижает порог восприя-
тия боли, улучшая симптомы заболевания. 
Нормализуется диастолическое артериаль-
ное давление в покое. Происходит долговре-
менная адаптация коронарного микросо-
судистого русла, стимулируется ангиогенез 
с увеличением плотности артериол и ка-
пилляров. В итоге увеличивается толерант-
ность к физической нагрузке. При этом, 
даже несмотря на опосредованную нагруз-
кой гипертрофию миокарда, происходит уве-
личение максимального миокардиального  
кровотока на единицу ткани. Тем не менее, 
программа физической реабилитации, ко-
торая была бы адаптирована специально 
для лиц с ANOCA, пока не разработана. Ре-
гулярные тренировки, как показали данные 
опроса, часто оказываются тяжелыми по пе-
реносимости, а также нередко вызывают  
у пациентов опасения по поводу развития 
стенокардии во время выполнения, что само 
по себе влечет эмоциональное напряжение  
и болевые приступы. В свою очередь слиш-
ком интенсивная нагрузка ухудшает симпто-
мы и часто сопровождается чрезмерной уста-
лостью на следующий после занятий день.  
В этой связи рекомендуется предусматривать 
тщательную разминку перед основным ком-
плексом упражнений (минимум 10 минут 
при 50–60 % максимальной интенсивности), 
чтобы избежать так называемой «стенокар-
дии разогрева» [47]. 

Одним из многообещающих методов 
лечения считается клеточная терапия. Кос-
тномозговые клетки-предшественники спо-
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детельствует о неоднозначных результатах 
лечения у пациентов с МСС и возможных ос-
ложнениях, связанных с аппаратным обеспече-
нием, инфекционных и некоторых других [48].   

Усиленная наружная контрпульсация 
достаточно эффективно зарекомендовала 
себя при применении у пациентов с МСС, 
плохо поддающейся медикаментозному ле-
чению. С помощью 3 пар пневматических 
манжет под давлением около 300 мм рт. ст. 
происходит последовательная компрессия икр, 
бедер и ягодиц в начальную фазу диастолы 
с последующей дефляцией. Диастолический 
ретроградный кровоток приводит к вазо-
дилатации, повышая перфузию миокарда,  
а также стимулирует высвобождение проан-
гиогенных факторов и неоангиогенез с обра-
зованием коллатералей, снижает постнагруз-
ку. Улучшение эндотелиальной функции 
сопровождается увеличением коронарного 
резерва в покое и во время гиперемии (воз-
растают диастолические скорости кровото-
ка) [49]. Облегчение симптоматики наблюда-
ется уже во время прохождения курса лече-
ния, состоящего обычно из сеансов длитель-
ностью 1 час с частотой дважды в неделю  
в течение 8 недель.

Относительно недавно в качестве неме-
дикаментозной альтернативы стали осущест-
влять имплантацию редюсера коронарного  
синуса (рисунок 3) [50]. Устройство предна-
значено для повышения внутрисердечного 
венозного давления за счет частичного пре-
пятствия оттоку венозной крови через коро-
нарный синус с последующим повышением  
давления в капиллярах и преартериолах. 
В результате происходит перераспределение 
крови к ишемизированным участкам мио-
карда, что в небольших исследованиях под-
тверждается данными магнитно-резонансной 
томографии. В настоящее время ожидаются 
результаты исследования COSIMA (COronary 
Sinus Reducer for the Treatment of Refractory 
Microvascular Angina) (NCT04606459), в кото-
ром изучается эффект редюсера в комплексе 
с оптимальной медикаментозной терапией 
у пациентов с рефрактерной стенокардией 
на фоне МСД, протекающей с повышенным 
сопротивлением микрососудов, в сравне-
нии с аналогичной группой, находящейся 
лишь на медикаментозном лечении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Сегодня очевидно, что не только атеро-

склеротическое поражение, но и нарушен-
ная вазореактивность эпикардиальных КА 
и микрососудов могут вызывать ишемию 
миокарда и симптомы стенокардии. К сожа-
лению, ангиографическая находка КА без 
стенозирующих изменений часто завершает 
диагностический и лечебный процесс или 
ассоциируется с неадекватно низкой часто-

собствуют неоваскуляризации и, следова-
тельно, улучшению перфузии миокарда, что 
было установлено в подисследованиях двух 
РКИ пациентов с острым ИМ (REPAIR-AMI 
и TOPCARE). В настоящее время для оцен-
ки эффективности клеток CD34+ непосред-
ственно при МСС продолжаются исследова-
ние CLBS14 (NCT03508609) и исследование 
CD34 (NCT03471611), результаты которых по-
зволят более точно охарактеризовать пользу 
и выгоду внедрения данного инновацион-
ного метода в практику.  

У лиц с патологической ноцицепцией мо-
жет оказать положительный эффект когни-
тивно-поведенческая терапия. Еще одним 
вариантом облегчения симптомов, улучше-
ния качества жизни является чрескожная 
стимуляция спинного мозга, модулирую-
щая ноцицептивные сигналы и уменьшаю-
щая ишемию посредством антиадренергиче-
ского эффекта. За счет стимуляции высвобо-
ждения γ-аминомасляной кислоты происхо-
дит ингибирование собственных сердечных  
нейронов, снижение эфферентной симпатиче-
ской активности и улучшение эндотелий-за-
висимой вазодилатации. В результате сни-
жается потребность миокарда в кислороде 
и улучшается коронарная перфузия. Этот  
вид лечения ранее часто рассматривали 
при тяжелых и рефрактерных симптомах. 
Однако накопленная база исследований сви-

П р и м е ч а н и я: 
(а) – синусовый редуктор; (б) – синусный редуктор, установленный на нагнетательном баллоне;  
(в, г) – компьютерная томография после имплантации.

Адаптировано из Rakhimov K., Gori T. Non-Pharmacological Treatment of Refractory Angina and Microvascular Angina. 
Biomedicines, 2020, vol.  8, рр. 285. doi: 10.3390/biomedicines8080285. [50].
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такого лечения потребуется длительное кли-
ническое наблюдение, которое может быть  
в итоге не эффективным из-за отсутствия 
возможности воспользоваться информа-
цией о механизмах заболевания. В то время, 
как стратифицированная терапия в большей 
степени соответствует концепции «прецизи-
онной медицины», позволяющей назначать  
правильное лечение конкретному пациенту 
в соответствии с механизмом заболевания 
или его прекратить, если в ходе обследова-
ния исключаются кардиальные причины [36]. 
Поэтому одновременно также необходимо 
проведение исследований для выяснения моле-
кулярных и клеточных механизмов, лежащих 
в основе различных эндотипов, и формиро-
вание крупных регистров, что способство-
вало бы лучшему пониманию терапевтиче-
ских вмешательств. 

Лечение рассматриваемой категории па-
циентов включает в себя модификацию обра-
за жизни и медикаментозное вмешательство  
с целью достижения контроля кардиоваску-
лярных ФР и антиангинального/антиише-
мического эффекта. Кроме того, по-видимо-
му, неотъемлемой составляющей, особенно 
у пациентов с рефрактерными симптомами, 
является немедикаментозное воздействие, 
подразумевающее и кардиореабилитацию, 
и такие методики, как усиленная наружная 
контрпульсация или имплантация редюсе-
ра коронарного синуса. Однако для оптими-
зации терапии необходимы также проведе-

той, учитывая в ряде случаев одновременное 
присутствие бремени атеросклероза, назна-
чения лечения. Следует признать, что паци-
енты с МСС и ВСС до сих пор в клинической 
практике остаются сложной диагностиче-
ской и терапевтической проблемой.

Эффективность большинства стандарт-
ных антиангинальных средств при коронар-
ной вазомоторной дисфункции оказалась 
ограниченной. В последних рекомендациях 
ЕSC 2019 г. по хроническим коронарным 
синдромам постулируется, что «разработка 
безопасных и эффективных новых фармаколо-
гических средств для стенокардии без обструк-
тивного поражения коронарных сосудов ос- 
тается неудовлетворенной потребностью». 
Утвержденных терапевтических программ, 
прицельно направленных на лечение вазо-
моторной дисфункции, пока не существует, 
а соответствующие лекарственные средства 
находятся в стадии эксперимента. При этом, 
учитывая возрастающее количество таких 
пациентов, необходимо проведение даль-
нейшего научного поиска новых мишеней 
для терапии.  

Немногочисленные крупные РКИ INOCA, 
оценивающие стратегии лечения с конт ро ли- 
руемым исходом и претендующие на исполь-
зование полученных результатов для обо-
снования рекомендаций, в настоящий мо-
мент не завершены. Тем не менее, появляется  
все больше доказательств того, что специ- 
фический, соответствующий конкретному 
эндотипу INOCA (макро- или микрососуди-
стый вазоспазм, сниженная вазодилатация, 
повышенное микрососудистое сопротивле-
ние) подход к лечению улучшает клиниче-
ские результаты. Действительно, при таком 
разнообразии патогенетических механизмов  
вазомоторных нарушений, что обуславливает 
неоднородность данной популяции пациен-
тов, необходимо выполнение функциональ-
ного коронарного тестирования для определе-
ния диагноза, а затем и терапии, подобранной  
на основе выявленного эндотипа. Исследова-
ние CorMicA продемонстрировало правомоч-
ность такого алгоритма в клинической прак-
тике, позволившего добиться улучшения 
симптомов и качества жизни пациентов, 
а также экономическую целесообразность. 
Однако, чтобы точно определить, можно ли 
улучшить прогноз заболевания с помощью 
таргетной терапии, необходимо иметь ре-
зультаты крупных исследований клиниче-
ских исходов.

Сторонники альтернативного эмпири че - 
ского подхода предлагают отказаться от тес- 
тирования дисфункции и назначать лечение, 
основываясь на клинических проявлениях за-
болевания (фенотипе), ссылаясь на возмож-
ность снижения затрат здравоохранения 
на проведение диагностических процедур. 
Однако для доказательства преимуществ 

N o t е s:
(a) the sinus reducer; (b) the sinus reducer mounted on its delivery balloon; (c), (d) computed tomography after implantation.

Adapted from Rakhimov K., Gori T. Non-Pharmacological Treatment of Refractory Angina and Microvascular Angina. 
Biomedicines, 2020, vol.  8, рр. 285. doi: 10.3390/biomedicines8080285.[50].
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способов терапии вселяют надежды на то, 
что скоро заболевание станет хорошо извест-
ным с эффективными вариантами лечения. 

Источник финансирования: работа выполнена  
на инициативной основе. 
Конфликт интересов: авторы заявляют  
об отсутствии конфликта интересов, способных повлиять  
на результаты исследования или их трактовку.

ние исследований маркеров стратификации 
риска у пациентов с ANOCA и определения, 
кому будет полезен более частый монито-
ринг или более интенсивное лечение. 

В заключение хочется отметить, что про-
исходящее улучшение понимания патофи-
зиологии АNOCA, осведомленности врачей  
о данной форме ИБС, появление иннова-
ционных, в том числе немедикаментозных, 
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